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RESUMO
O canabidiol, fitocanabinóide presente na planta Cannabis sativa é desprovido dos efeitos psicotomi-
méticos característicos do principal composto da Cannabis, o ∆9-tetraidrocanabinol, mais conhecido
como delta 9-THC. Um conjunto crescente de evidências sugere que o canabidiol apresente potencial
terapêutico para o tratamento dos sintomas de distúrbios psiquiátricos, como a depressão, a ansieda-
de e as psicoses. A observação em humanos, mas também em modelos animais experimentais da
capacidade do canabidiol de antagonizar os efeitos psicotomiméticos do delta 9-THC constitui uma
importante evidência de seu potencial para utilização clínica. Embora os efeitos farmacológicos do
canabidiol tenham sido investigados em diferentes sistemas biológicos in vitro e in vivo, seu mecanis-
mo de ação ainda não é claro. O delta 9-THC ativa os receptores canabinóides do tipo CB1 e CB2,
contudo o canabidiol apresenta uma baixa afinidade por esses receptores. Adicionalmente, o canabidiol
tem apresentado boa tolerabilidade em testes com humanos, tornando-o alvo de grande interesse da
comunidade científica. O objetivo dessa revisão é apresentar, de forma breve, algumas das principais
evidências experimentais e clínicas do provável perfil antipsicótico do canabidiol.
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1. Introdução
O canabidiol (CBD) é um dos principais fitoca-
nabinóides presentes na planta Cannabis sativa e di-
ferente do seu principal constituinte, o ∆9-tetraidroca-
nabinol (delta-9-THC), é desprovido de efeitos psico-
tomiméticos. O CBD foi isolado no início da década
de 401, contudo, sua estrutura química foi elucidada
apenas na década de 60 por Raphael Mechoulam e
colaboradores.2 Ao longo dos anos, o grupo do pes-
quisador Mechoulam foi responsável pela determina-
ção da estrutura e das características estereoquímicas
dos principais canabinóides presentes na Cannabis
sativa, incluindo o CBD, o que incentivou a pesquisa
da atividade farmacológica desses compostos.
A observação de que o CBD poderia antagoni-
zar alguns dos principais efeitos farmacológicos do
delta-9-THC levou a hipótese de que o CBD poderia
apresentar uma ação ansiolítica, bem como também
um perfil antipsicótico.3 Essa hipótese continua sendo
testada em diferentes modelos animais.4,5 Esse traba-
lho apresenta objetivamente o sistema endocanabinói-
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de, as propriedades farmacológicas do CBD em mo-
delos experimentais e em alguns estudos clínicos, além
de descrever as expectativas do uso desse composto
no tratamento dos sintomas da esquizofrenia.
2. Neurobiologia do sistema endo-
canabinóide
Na década de 90, a descoberta dos receptores
canabinóides em ratos, denominados do tipo 1 (CB1)
e localizados no sistema nervoso central (SNC)6 e do
tipo 2 (CB2)7, a princípio localizados fora do SNC,
promoveu grande avanço na compreensão dos efei-
tos da Cannabis sativa. O delta-9-THC, principal
constituinte psicotrópico da Cannabis sativa se liga
aos receptores CB1 e CB2.8 A descoberta dos recep-
tores canabinóides trouxe a tona questões importan-
tes, como quais seriam os ligantes endógenos para tais
receptores e se canabinóides não psicotrópicos cons-
tituintes da Cannabis sativa, como por exemplo, o
canabidiol, também se ligariam a receptores específi-
cos. O provável mecanismo de ação do CBD será
descrito a seguir.
2.1 Os receptores canabinóides
Os receptores CB1 localizam-se principalmen-
te pré-sinapticamente no SNC, sendo encontrados em
alta densidade no bulbo olfatório, hipocampo e cere-
belo. Esses receptores apresentam densidade mode-
rada no prosencéfalo e alguns núcleos do tronco ce-
rebral e medula espinhal, áreas do córtex cerebral,
amígdala e hipotálamo ventromedial. Por sua vez, uma
baixa densidade desses receptores é observada no
tálamo e em órgãos e tecidos periféricos.9,10 Obser-
va-se que os receptores CB1 estão localizados em
áreas associadas ao controle motor, aprendizagem e
memória, resposta emocional e funções cognitivas, são
ainda responsáveis pela maioria dos efeitos psicotró-
picos dos canabinóides.11,12 A ativação dos recepto-
res CB1 parece exercer papel fundamental nas expe-
riências psicóticas agudas associadas ao uso da
Cannabis sativa.13
O receptor CB2 é expresso, sobretudo, no sis-
tema imunológico, contudo, sua presença é descrita
em áreas específicas do SNC como, por exemplo, na
microglia e em localização pós-sináptica.12 Estudos
recentes sugerem que o receptor CB2 também pode
ser expresso em células neurais envolvidas com a per-
cepção/modulação da dor.14,15 Em modelos animais de
dor, como a ligação do nervo espinhal e lesão por
constrição crônica, foi descrito que o agonismo seleti-
vo de receptores CB2 exerceu papel antinociceptivo.16-
19
Os receptores CB1 e CB2 estão acoplados a
uma proteína G inibitória que, quando ativada, inibe a
enzima adenilato ciclase, levando a diminuição dos ní-
veis de AMP cíclico e a inibição de canais de cálcio.20
A ativação dos receptores CB1 inibe a liberação de
outros neurotransmissores, inibitórios ou excitatórios,
como o GABA e o glutamato. A descoberta dos re-
ceptores canabinóides desencadeou uma intensa bus-
ca pelos seus ligantes endógenos.
2.2 Agonistas endógenos dos receptores
canabinóides
Os principais agonistas endógenos dos recep-
tores CB1 e CB2 são os derivados do ácido araquidô-
nico, que assim como os canabinóides presentes na
Cannabis sativa são de natureza lipídica. Os endo-
canabinóides mais estudados são a anandamida
(araquidonoil etanolamina) e o 2-araquidonoil-glicerol
(2-AG), embora outros compostos endógenos já te-
nham sido descritos.21
A ativação e a biodisponibilidade dos endoca-
nabinóides são controladas por diferentes enzimas. Di-
ferente dos neurotransmissores clássicos, os endoca-
nabinóides não são sintetizados nos terminais pré-si-
nápticos ou armazenados em vesículas5,22, mas sinte-
tizados de acordo com a demanda nos terminais pós-
sinápticos.20 Após o influxo de cálcio, induzido por glu-
tamato ou GABA, ocorre a ativação de fosfolipases
que convertem os fosfolipídios em endocanabinóides
que atuam nos terminais pré-sinápticos onde inibem a
liberação desses neurotransmissores.8 Esses compostos
parecem atingir imediatamente a fenda sináptica por
meio da difusão livre e ativam receptores CB1 pré-
sinápticos.23 Como mensageiros sinápticos retrógra-
dos os endocanabinóides medeiam a transferência das
informações dos terminais pós aos pré-sinápticos e são
classificados como neurotransmissores atípicos em
contraposição aos neurotransmissores clássicos.20,21
A disponibilidade dos endocanabinóides é regu-
lada por captação-degradação enzimática. De forma
bastante eficiente, as enzimas amida hidrolase de áci-
dos graxos e a monoacilglicerol lipase, respectivamen-
te, hidrolisam a anandamida e o 2-AG.21,24
Devido a sua ampla distribuição no SNC é su-
gerido que endocanabinóides participem da modula-
ção de uma variedade de funções cerebrais, incluindo
memória e aprendizado, funções executivas e proces-
114
Pedrazzi JFC, Pereira ACCI, Gomes FV, Del Bel E.
Perfil antipsicótico do canabidiol
Medicina (Ribeirão Preto) 2014;47(2):112-19
http://revista.fmrp.usp.br/
sos motivacionais.22 Os avanços na compreensão da
neurobiologia do sistema endocanabinóide, o que tam-
bém amplia o conhecimento dos ligantes exógenos
desse sistema, são fonte de otimismo na busca de no-
vos agentes terapêuticos.
3. Mecanismo de ação do CBD
Embora o mecanismo de ação do CBD não seja
completamente conhecido, é provável que o CBD não
atue em receptores específicos tal como o delta-9-
THC. O CBD é capaz de facilitar a sinalização dos
endocanabinóides através da inibição da recaptação
ou hidrólise enzimática da anandamida, porém, em
oposição ao delta-9-THC apresenta baixa afinidade
aos receptores CB1 e CB2.25 Além disso, o CBD pa-
rece apresentar propriedades agonísticas nos recep-
tores serotonérgicos do tipo 5-HT1A,9,26 pode ativar
um canal iônico denominado receptor vanilóide do tipo
1 (TRPV1)27 e aumentar a sinalização mediada pela
adenosina através da inibição de sua recaptação 28.
No sistema nervoso central, o TRPV1 é expresso nos
terminais nervosos pós-sinápticos e é ativado pela
anandamida.29 Entretanto, o envolvimento desses
mecanismos nas propriedades antipsicóticas do CBD
necessitam ser testados. É sugerido que a proprieda-
de antipsicótica do CBD esteja relacionada à sua ha-
bilidade de aumentar a disponibilidade de anandamida.30
4. Primeiras evidências do provável
perfil antipsicótico do CBD
A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico de
etiologia multifatorial envolvendo variáveis genéticas,
modificações neuroquímicas e alterações no desen-
volvimento do sistema nervoso central. A pluralidade
de suas manifestações promove uma patologia de qua-
dros distintos que atinge cerca de 1% da população
mundial.31,32 A esquizofrenia é caracterizada por três
grandes grupos de sintomas, classificados como: posi-
tivos, negativos e cognitivos.33,34 Os sintomas positi-
vos seriam fenômenos mentais ausentes em indivídu-
os sadios e são caracterizados principalmente por alu-
cinações e ideias delirantes. O termo sintomas nega-
tivos é utilizado para descrever a perda da motivação,
comprometimento social e embotamento afetivo.33 Os
sintomas cognitivos afetam funções como a atenção,
memória e funcionamento intelectual geral.35
Os antipsicóticos são classificados em típicos e
atípicos, sendo que a distinção entre esses dois tipos
nem sempre é clara, mas essencialmente leva em con-
sideração a afinidade desses compostos pelos recep-
tores D2 e consequente risco de indução de efeitos
motores indesejáveis. Assim, os antipsicóticos típicos
são os que têm elevada afinidade pelos receptores D2
e, com frequência, produzem efeitos motores graves,
como por exemplo, o Parkinsonismo farmacológico e
a discinesia tardia.36 Os antipsicóticos atípicos apre-
sentam menor afinidade pelos receptores D2 e menor
probabilidade de promover efeitos motores adversos.
Os antipsicóticos atuam ainda em outros sistemas neu-
rotransmissores e sua eficácia no tratamento dos di-
ferentes sintomas da esquizofrenia não é homogênea.37
A exposição ao delta 9-THC pode causar sin-
tomas psicóticos em indivíduos sadios e em portado-
res de esquizofrenia.38 Nesses últimos pode haver ain-
da piora dos sintomas já existentes.38 A primeira evi-
dência de que o CBD poderia apresentar proprieda-
des do tipo antipsicótica foi obtida pela observação de
que os efeitos subjetivos desencadeados pelo delta 9-
THC em voluntários sadios poderiam ser inibidos pelo
CBD.39,40,41 Os efeitos induzidos pelo delta 9-THC
eram semelhantes aos observados nas psicoses como
a desfragmentação do pensamento, alterações da per-
cepção e resistência à comunicação.
Além da relação dos canabinóides exógenos,
como o delta 9-THC, e a psicose, uma série de estu-
dos foi conduzida para explorar o papel dos endoca-
nabinóides na neurobiologia da esquizofrenia. Objeti-
vamente, grande parte desses estudos revelou níveis
aumentados dos endocanabinóides no líquido cefalor-
raquidiano e sangue dos portadores de esquizofre-
nia3,42,43 (para revisão Schubart et al., 2011). Nesse
contexto, foi descrito em pacientes esquizofrênicos que
apresentavam maiores concentrações de anandamida
no líquido cefalorraquidiano em comparação aos con-
troles saudáveis24, que essas concentrações estavam
correlacionadas negativamente com os sintomas psi-
cóticos, o que sugere que o aumento de anandamida
envolva uma resposta de feedback negativo afim de
contrabalançar os sintomas psicóticos e a hiperativa-
ção dos receptores D2.3 O CBD tem mostrado efei-
tos promissores em modelos animais preditivos para
ação de drogas antipsicóticas, assim como em ensai-
os clínicos.
4.1 CBD em modelos animais
Grande parte dos efeitos do CBD em modelos
animais foi obtida em preparações que empregam fár-
macos que alteram a neurotransmissão dopaminérgica,
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considerando o papel-chave desse neurotransmissor
nas psicoses.44 Foi demonstrado que tanto o CBD
como o antipsicótico típico haloperidol são capazes de
atenuar a estereotipia induzida pelo agonista dopami-
nérgico apomorfina, de maneira dose dependente.45
Os mesmos autores demonstraram que a catalepsia,
modelo animal do efeito adverso motor induzido por
antipsicóticos típicos foi observada apenas nos ani-
mais tratados com haloperidol, mas não nos animais
tratados com CBD, mesmo em altas doses (480 mg/
kg).45 Esses achados foram corroborados pelo traba-
lho de Moreira e Guimarães (2005)46, que demonstra-
ram que tanto o CBD quanto os antipsicóticos típico e
atípico, haloperidol e clozapina, revertem a hiperloco-
moção induzida por anfetamina, mas apenas o halo-
peridol induz catalepsia. Essa característica sugere que
o CBD apresente perfil neurofarmacológico semelhan-
te aos antipsicóticos atípicos.45,46 Adicionalmente, a
administração crônica de CBD também atenua a hi-
perlocomoção induzida por anfetamina em camundon-
gos.47 Em estudo de Malone e colaboradores, o CBD
foi capaz de reverter à diminuição da interação social
em ratos causada por baixas doses de delta 9-THC.48
Os modelos animais sugerem que o delta 9-THC au-
menta a liberação de dopamina na via dopaminérgica
mesolímbica3 (para revisão Markus et al., 2008).
Uma vez que a dopamina exerce controle ne-
gativo sobre a secreção do hormônio prolactina, os
antipsicóticos, que atuam como antagonistas de dopa-
mina podem aumentar a secreção desse hormônio.2
Apesar de tanto o haloperidol quanto o CBD aumen-
tarem os níveis plasmáticos de prolactina, o CBD é
menos potente, induzindo aumentos significativos ape-
nas após doses de 120 e 240 mg/kg.49
O CBD, assim como o antipsicótico atípico clo-
zapina, aumenta a expressão da proteína c-Fos no nú-
cleo acumbens, mas não em regiões motoras como o
estriado dorsal, característica dos antipsicóticos típi-
cos como o haloperidol, provavelmente relacionada com
as manifestações motoras adversas dessa classe de
antipsicóticos.50 A proteína c-FOS é codificada por
um gene de indução rápida e transiente e é utilizada
como uma medida funcional de ativação neuronal.10
Essa observação indica que o CBD produz ativação
neuronal na via mesolímbica e provavelmente, menor
potencial para os efeitos motores indesejáveis, mais
uma vez corroborando o provável perfil atípico desse
composto.41
O perfil antipsicótico do CBD foi estendido a
um modelo baseado no sistema glutamatérgico. O
CBD inibe a hiperlocomoção causada por ketamina
um antagonista do receptor NMDA46, além daquela
produzida por anfetamina, de forma semelhante aos
antipsicóticos haloperidol e clozapina. Em concordân-
cia com essas observações, o CBD, semelhante à clo-
zapina, reverte o prejuízo no teste de inibição pré-pul-
so (prepulse inhibition - PPI) em camundongos e a
hiperatividade e a redução da interação social em ra-
tos, provocados por MK-801, outro antagonista do
receptor NMDA.51,52 O efeito do CBD na atenuação
do prejuízo no teste de PPI induzido pelo MK-801 foi
bloqueado pelo tratamento com capzasepina, um an-
tagonista do receptor TRPV1.25 Antipsicóticos típicos,
em contrapartida, geralmente são incapazes de res-
taurar déficits no teste de PPI e na interação social
induzidos por antagonistas do receptor NMDA.23,53
A tabela 1 apresenta sumário de resultados ob-
tidos com o CBD em modelos animais de manifesta-
ções positivas da esquizofrenia.
4.2 CBD na clínica
Pesquisas envolvendo o CBD na clínica tam-
bém evidenciam seu potencial antipsicótico.41 A pes-
quisa clínica do uso do CBD no tratamento dos sinto-
mas da esquizofrenia teve início no Brasil em meados
de 1990.54 Portadores de esquizofrenia expostos ao
CBD apresentaram considerável melhora de seus sin-
tomas psicóticos como, por exemplo, pensamentos
desconexos e distúrbios de percepção, sintomas posi-
tivos da esquizofrenia3 (para revisão Zuardi et al., 2013).
De forma interessante, os efeitos colaterais comuns
aos antipsicóticos, como os efeitos extrapiramidais, não
são provocados pelo CBD.36 Em indivíduos saudáveis
é observado que o CBD atenua o prejuízo no tempo
de execução de tarefas e na euforia, condições indu-
zidas pelo delta-9-THC.55,56 Corroborando essas ob-
servações, foi observado que pacientes de um hospi-
tal psiquiátrico na África do Sul, após a utilização de
uma variedade de Cannabis praticamente desprovi-
da de CBD apresentaram uma maior freqüência de
episódios psicóticos agudos, o que de forma hipotéti-
ca, sugere que a presença de CBD em amostras de
Cannabis sativa protege seus usuários contra a ocor-
rência de episódios psicóticos que podem ser induzi-
dos pelo delta-9-THC.56
Recentemente, resultados de um estudo clínico
controlado com 42 pacientes esquizofrênicos ou com
psicose esquizofreniforme comparando os efeitos do
tratamento por 4 semanas com CBD aos da amisul-
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prida, um antipsicótico atípico, mostraram que ambos
os tratamentos foram igualmente eficazes em reduzir
os sintomas psicóticos. Além disso, comparado a ami-
sulprida, o CBD causou menor incidência de efeitos
extrapiramidais, aumento nos níveis de prolactina e
ganho de peso.57 Curiosamente, nesse mesmo estudo,
foi observado que os pacientes tratados com CBD
apresentaram maiores níveis séricos de anandamida,
associado com a melhora dos sintomas clínicos. Des-
sa maneira, se a anandamida participa do efeito antip-
sicótico do CBD, a compreensão dos circuitos neuro-
nais envolvidos nesse efeito ainda não estão claros.
Estudo conduzido por Bhattacharyya e colabo-
radores (2012)58 utilizando medida de ativação cere-
bral em voluntários sadios, recentemente demonstrou
que o delta-9-THC e o CBD diferentemente modu-
lam a função de regiões cerebrais envolvidas no pro-
cessamento de estímulos salientes. A ativação do córtex
pré-frontal pelo delta-9-THC é responsável por alguns
dos déficits cognitivos induzidos por esse composto.
Adicionalmente, os efeitos do delta-9-THC sobre os
sintomas psicóticos podem estar relacionados à ativa-
ção do estriado. Esse grupo demonstrou que o CBD
exerce efeitos opostos aos do delta-9-THC sobre a
ativação do estriado, córtex pré-frontal e córtex tem-
poral medial.58 Esses mecanismos podem contribuir
com os efeitos da Cannabis sativa sobre os sinto-
mas psicóticos e com a habilidade do CBD em anta-
gonizar os efeitos do delta-9-THC.
5. Vantagens da utilização clínica do
CBD
Outro aspecto positivo acerca da possível utili-
zação terapêutica do CBD é que existem diversos
estudos in vivo e in vitro da administração do CBD
sob um amplo espectro de concentrações, que não
detectaram importantes efeitos colaterais e tóxicos.3
Além disso, a administração aguda de CBD por dife-
rentes vias não induziu qualquer efeito tóxico signifi-
cativo em humanos. Também foi observado que a
administração crônica do CBD por um mês em volun-
tários sadios (doses diárias entre 10 a 400 mg), não
promoveu nenhuma anormalidade em exames neuro-
lógicos, psiquiátricos ou clínicos.59 Embora haja rela-
tos de alguns estudos, que o CBD possa induzir al-
guns efeitos colaterais menores, incluindo a inibição
do metabolismo hepático da droga. De forma geral,
os dados clínicos disponíveis sugerem que o CBD pode
ser administrado com segurança em um amplo inter-
valo de doses, de forma semelhante aos resultados já
encontrados em estudos animais.60
A tabela 2 apresenta sumário dos resultados
obtidos com o CBD na clínica em estudos realizados
em portadores de esquizofrenia.
6. Considerações Finais
O CBD é um componente da planta Cannabis
sativa desprovido de propriedades psicotomiméticas.
A descrição do sistema endocanabinóide permitiu o
desenvolvimento de diferentes instrumentos farmaco-
lógicos que atuam nesse sistema. Essas drogas são
ferramentas utilizadas em modelos animais que possi-
bilitam a compreensão de como, e com que finalidade,
esse sistema pode ser explorado pela indústria farma-
cêutica. Os modelos animais também auxiliam na
elucidação do mecanismo de ação de drogas, como o
CBD, e corroboram hipóteses acerca de seu poten-
cial uso clínico.
Tabela 1: Sumário de alguns resultados obtidos em modelos animais com CBD.
Estudo Espécie Dose CBD Resultados Referências
Estereotipia induzida
por apomorfina ratos 60 mg/kg Redução Zuardi et al.(1991)
Expressão da proteína c-Fos ratos 120 mg/kg Aumento no
núcleo acumbens  Guimarães et al. (2004)
Hiperlocomoção induzida
por anfetamina camundongos 30-60 mg/kg Redução Moreira e Guimarães (2005)
Prejuízo no teste de
PPI induzido por MK-801 camundongos 5 mg/kg Redução Long et al.(2006)
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O delta-9-THC e o CDB apresentam distinção
clara de seus efeitos sobre diferentes parâmetros as-
sociados às psicoses. As variedades de Cannabis
sativa que contêm maior concentração de CBD sig-
nificativamente causam menor incidência de experi-
ências do tipo psicóticas.43 O CBD é capaz de atenu-
ar os efeitos psicológicos induzidos pelo delta-9-THC
em humanos e as alterações comportamentais induzi-
das em modelos animais. Resultados obtidos em mo-
delos animais preditivos para efeito antipsicótico, en-
saios clínicos, estudos baseados em análise de ima-
gem e avaliações epidemiológicas corroboram a idéia
do potencial perfil antipsicótico do CBD38,43 (para re-
visão Schubart et al., 2011).
Positivamente, foi observado que a administra-
ção do CBD, sob um amplo espectro de doses, não
promove efeitos colaterais e tóxicos significativos. Até
o momento, apenas um medicamento contendo CBD
está disponível no mercado. O Sativex®, um spray
bucal, que contém delta-9-THC e CDB (50/50%) é
recomendado como analgésico para uso em pacientes
adultos portadores de câncer em estágios avançados
e para o tratamento de espasticidade e dor neuropática
em pacientes com esclerose múltipla.34,39 No entanto,
o uso de Sativex não é recomendado para o tratamen-
to dos sintomas da esquizofrenia devido à elevada pro-
porção de delta-9-THC em sua composição.
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Tabela 2: Sumário de alguns dos resultados obtidos na clínica com CBD
Estudo
Estudo de Caso
Estudo de Caso
Estudo de Caso
Estudo de Caso
Estudo duplo cego
randomizado
CBD x Amisulprida
Indivíduos
1 indivíduo
3 pacientes resistentes ao
tratamento convencional
6 pacientes com psicose
associada à doença de
Parkinson
2 pacientes com transtorno
bipolar
22 pacientes portadores de
esquizofrenia com paranoia
aguda
Dose CBD
1200 mg/dia
40-1280 mg/dia
150 mg/dia
600-1220 mg/dia
800 mg de CBD
ou amisulprida
Resultados
Melhora dos sintomas
Melhora leve dos sin-
tomas em um paciente
Melhora clínica signifi-
cativa
Nenhuma melhora dos
sintomas
Melhora clínica signifi-
cativa
Referências
Zuardi et al. (1995)
Zuardi et al. (2006)
Zuardi et al. (2009)
Zuardi et al. (2010)
Leweke et al.
(2012)
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